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8.3 English summary 189
English summary
Ordinal scales are inevitable in many research elds. Nowadays, researchers pay
more attention to collect repeated outcomes, either cross-sectionally or longitu-
dinally. Therefore, various statistical models, approaches, and software packages
have been developed to handle such correlated data. Beside all of these develop-
ments, there are still possibilities/necessities to improve the methods for analysis
of multivariate ordinal data. Hence, this thesis was set out to enhance understand-
ing about some of the methods as well as develop some new analysis approaches,
with the main focus on marginal models.
Generalized estimating equations (GEE) form a popular method for estimat-
ing the parameters of marginal models. In Chapter 2, we compared the existing
GEE approaches in popular statistical software packages (R, SAS, and SPSS) for
ordinal data and evaluated its performance. We found out that the dierent coding
of ordinal data into binary vectors do not aect the estimation of the regression
parameters. On the other hand, selecting dierent types of association measures
and numerical procedures may result in dierent estimates and, more specically,
it could lead to dierent standard errors of the regression parameters. In order
to compare software packages, we simulated correlated ordinal data via a copula
function of the latent variables. For the association working matrix, Repolr in R,
SPSS, and SAS use (a function of) correlation coecients; geepack in R applies
global odds ratios; multgee in R implements local odds ratios. Our nal investiga-
tion focused on multgee, repolr, and SPSS, since geepack did not provide correct
estimates and SAS allows only for independent correlation structures. Regarding
the results of the simulations, GEE provided reasonably good (limited bias) es-
timators for the regression parameters when the data set contained at least 100
subjects and the association structure was not too complicated (no unstructured).
Larger bias in parameter estimates, numerical issues, and convergence problems
were observed when either the unstructured association matrix was applied or
the sample size was small. Overall, all of these three packages provide reliable
estimates, with a slight preference for multgee.
In Chapter 3, we applied a newly established multivariate logistic distribu-
tion from literature to model a continuous multivariate latent variable underneath
the ordinal outcomes. In this way, we generated a full likelihood approach for
modeling marginal ordinal models. The consequence of this model is an odds ra-
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tio interpretation of the regression parameters. Moreover, it gave the option to
include covariates in the correlation matrix to attain separate correlation matrices
for subpopulations. Due to the property of maximum likelihood, this model also
tackled missing data issues automatically when the missing mechanism was MCAR
or MAR. A comparison between our approach and GEE demonstrated that our ap-
proach outperformed or was at least as good as GEE for estimating the regression
parameters. In Chapter 4, we employed this method on a complicated medical
data set that contained (ordinal) severity measurements of Dupuytren disease.
We computed the underlying correlation coecients of severities between aected
ngers and calculated the probability of co- and multiple- occurrences among all
possible ngers. This application of our model assists surgeons to make good deci-
sions on curing single or multiple ngers simultaneously. We further extended the
model for analysis of multivariate longitudinal ordinal outcomes by modeling the
overall correlation matrix via the Kroneker product of inter- and intra- correlation
(Chapter7). Parameters were estimated using the Monte Carlo EM algorithm
along with the parametric bootstrap approach to compute the standard errors.
Though the method was still time consuming, it provides a marginal model for
relatively high-dimensional data, and the observed estimates indicate relatively
small biases.
Missing data methods on questionnaire type of data were examined in Chap-
ter 5 and chapter 6. We conducted extensive simulations to generate longitu-
dinal questionnaire data, and investigated various missing data approaches: fully
conditional specication (FSC) using predictive mean matching (PMM), and lo-
gistic regression at item level; as well as PMM and multivariate normal imputation
(MVN) only at the scale level; and maximum likelihood estimation based on the
available items or alternatively based on the complete set of items. Furthermore,
we applied a hybrid approach that eliminated the imputed values if all items for
that particular scale had been initially missing, and then employed ML on the new
incomplete data set. Our simulation demonstrated superiority of imputation at
item level over imputation at scale level. Furthermore, the hybrid approach at
item level using PMM is favored over all other applied approaches in this study.
Concerning that normality assumption is not always feasible for sum scores, we
developed a latent variable binomial model for longitudinal sum scores in Chap-
ter 6. Considering constant discrimination parameters and regression coecients
across items, the model at the scale level link closely to the item level. Focusing
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on estimation of the regression parameters, the simulation studies indicated only
small biases and mean square errors. Furthermore, coverage probabilities of the
approximate condence intervals were close to nominal when the diculty param-
eters had a normal, t-, uniform, and log-normal distribution. In incomplete data
settings, we compared our model, which does not require any special treatment for
the missing data, with the preferred hybrid approach of Chapter 5. The results of
the hybrid approach indicated slightly less bias in parameter estimates but they
were accompanied with numerous convergence issues.
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Nederlandse samenvatting
Ordinale uitkomsten zijn onvermijdelijk in veel onderzoeksgebieden. Tegenwoordig
besteden onderzoekers meer aandacht aan herhaalde uitkomsten, al dan niet verza-
meld in een cross-sectionele of longitudinale studie. Er zijn verschillende statis-
tische modellen en softwarepakketten ontwikkeld om dergelijke gegevens goed te
kunnen verwerken. Naast al deze ontwikkelingen, is er nog steeds behoefte aan het
verbeteren en vernieuwen van methoden voor de analyse van multivariate ordinale
gegevens. Dit proefschrift probeert inzicht te geven in een aantal van deze meth-
oden probeert tevens enkele nieuwe analyse methoden te ontwikkelen. De nadruk
ligt op marginale modellen.
Gegeneralized Estimating Equations (GEE) vormt een populaire methode voor
het schatten van parameters in marginale modellen. In hoofdstuk 2 hebben we
de prestaties van bestaande GEE benaderingen voor ordinale gegevens, die zijn
geprogrammeerd in populaire statistische software pakketten (R, SAS en SPSS),
geëvalueerd. We hebben aangetoond dat verschillende coderingen van ordinale
gegevens naar binaire vectoren geen invloed hebben op de schatting van de regressie
parameters. Anderzijds, heeft het selecteren van verschillende associatiematrices
en numerieke procedures wel een eect op de schattingen en kunnen ze ook leiden
tot verschillende standaardfouten van de schattingen van de regressieparameters.
Om software pakketten te vergelijken, hebben we gecorreleerd ordinale gegevens
gesimuleerd door gebruik te maken een latente variabelen in combinatie met een
copula functie. Voor het parametriseren van de associatiematrix gebruikt Repolr
in R, SPSS en SAS correlatiecoëciënten, gebruikt geepack in R global odds ra-
tio's en gebruikt multgee in R local odds ratio's. Ons onderzoek richtte zich op
multgee, repolr, en SPSS, omdat geepack onjuiste schattingen gaf en SAS alleen
onafhankelijke correlatiestructuren aankan. De simulaties tonen aan dat GEE
beperkte systematische afwijkingen geeft in de schattingen van de regressieparam-
eters wanneer de gegevens ten minste 100 subjecten bevat en de associatiematrix
niet al te ingewikkeld wordt gekozen (geen unstructured). Wanneer de gese-
lecteerde associatiematrix unstructured is de steekproef-grootte klein is, neemt
de systematische afwijking in de parameterschattingen toe en ontstaan er nu-
merieke problemen, meestal in de vorm van convergentieproblemen. Alle drie de
software pakketten geven in het algemeen betrouwbare schattingen. We hebben
een lichte voorkeur voor multgee.
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In hoofdstuk 3, passen we een nieuw multivariate logistische verdeling toe op
ordinale gegevens. Dit model is gebaseerd op latente variabelen en op een model
beschreven in de literatuur. Het geeft een marginale kansverdeling voor ordinale
gegevens met een odds ratio interpretatie voor de regressieparameters. Boven-
dien geeft ons model de mogelijkheid de correlatiematrix te modeleren, waardoor
subpopulaties (man/vrouw) een eigen longitudinale correlatiematrix kunnen kri-
jgen. Doordat we gebruik maakte van maximum likelihood, worden ontbrekende
gegevens automatisch op een correcte wijze geanalyseerd wanneer de ontbrekende
gegevens voldoen aan de eisen MCAR of MAR. Een vergelijk tussen onze aanpak
en GEE toont aan dat onze aanpak beter presteert of minstens zo goed is als
GEE voor het schatten van de regressie parameters. In hoofdstuk 4 hebben we
onze methode toegepast op ingewikkelde medische gegevens, die de ernst van de
ziekte Dupuytren in ordinale categorieën meet. Wij berekenden de onderliggende
correlatiestructuur van de ernst tussen aangedane vingers en berekende tevens de
kans op een gezamenlijke ernstige uitkomst van meerdere of alle vingers tegelijk.
Ons model helpt chirurgen te beslissen over het behandelen van een of meerdere
vingers tegelijk. We hebben het model verder uitgebreid voor de analyse van multi-
variate longitudinale ordinale uitkomsten, door de totale correlatie matrix via een
Kroneker product te ontleden in een inter- en intra-correlatiematrix (Hoofdstuk
7). Parameters werden geschat met behulp van de Monte Carlo EM-algoritme.
Parametrische bootstrap werd toegepast voor het berekenen van standaardfouten.
Ondanks de tijdsintensieve berekeningen, kan ons marginaal model relatief hoog
dimensionale gegevens analyseren en geeft het relatief kleine systematische afwi-
jkingen in de parameterschattingen.
Methoden voor ontbrekende gegevens op uitkomsten van vragenlijsten wer-
den in hoofdstuk 5 en hoofdstuk 6 onderzocht. Doormiddel van simulaties
hebben wij longitudinale gegevens uit vragenlijsten genereert en onderzocht hoe
goed methoden voor ontbrekende gegevens werken De methoden die wij hebben
onderzocht zijn: fully conditional specication (FSC) in combinatie met redictive
mean matching (PMM), standaard logistische regressie op individuele items, lo-
gistische regressie op individuele items met PMM, multivariate normal imputation
(MVN) alleen toegepast op de som scores, en als laatste maximum likelihood op
som scores van beschikbare items en op som scores van een volledige set van items.
Bovendien hebben we ook gebruik gemaakt van een hybride aanpak, die de geïm-
puteerde items weer verwijdert wanneer de volledige set van items van een subject
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op een bepaald tijdstip in eerste instantie ontbrak. Maximum likelihood werd
dan toegepast op deze data met ontbrekende gegevens. Onze simulatieresultaten
toonden aan dat imputeren op itemniveau overtuigend beter werkt dan imputeren
op schaalniveau. Bovendien is de hybride aanpak op itemniveau met behulp van
PMM beter dan alle andere toegepaste benaderingen in deze studie.
Normaliteit voor som scores uit vragenlijsten is meestal niet voldaan en we
hebben daarom een latente variabele binomiaal model ontwikkeld voor longitu-
dinale som scores (hoofdstuk 6). Indien we de discriminant parameter en de
regressieparameters voor covariaten niet laten variëren met items, kunnen we een
item interpretatie direct vertalen naar een som score. Een simulatiestudie laat
zien dat systematische afwijkingen in de schattingen van de regressieparameters
beperkt blijven. De dekkings-graad van de betrouwbaarheidsintervallen liggen
dicht bij de nominale waarde als de latente variabele een normale, t-, uniform, en
log-normale verdeling heeft. Verder hebben we dit model vergeleken met de op-
timale hybride aanpak uit hoofdstuk 5. De resultaten van de hybride benadering
gegeven iets minder systematische afwijkingen in de schattingen, maar dit gaat
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